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!!!摘要"!自然杀伤"BC#细胞是一种具有强大细胞毒性和活性的先天淋巴细胞& 基于BC细胞的免疫疗

法在血液系统肿瘤的治疗中取得显著疗效%但在实体恶性肿瘤的治疗中疗效较低& 该文就 BC细胞的功能'

表型及其肿瘤免疫治疗的研究进展作一综述&
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!!肿瘤微环境"J?4;K46:K;@*O6K;*4@*J%S&3#指

肿瘤细胞生存的局部环境%是一种复杂的动态环境%

与肿瘤细胞增殖'转移和免疫逃逸等紧密相关& S&3

是实体瘤发生'发展的条件%也是机体抵御肿瘤的关键

地方& S&3中的肿瘤浸润性自然杀伤"*5J?K57+677@K%

BC#细胞比其他淋巴免疫细胞具有更强大的细胞毒

性作用和免疫调节能力%能够在没有抗原呈递的情况

下快速发挥抗肿瘤活性%在抗肿瘤免疫中起着重要作

用& 除此之外%BC细胞分泌的细胞因子及颗粒蛋白

能够杀伤靶细胞%尤其是肿瘤细胞& 深入了解 S&3

将会为癌症治疗找到新的途径和方法%基于功能更加

强大的肿瘤浸润性BC细胞的研究有可能发掘出更

高效的抗肿瘤治疗方案(")

& 本文就肿瘤浸润性 BC

细胞在免疫治疗中的研究进展作一综述&

;5肿瘤浸润性<8细胞的起源与表型

BC细胞是一种大粒状免疫淋巴细胞%可分为

TU2F

A64和 TU2F

PK6=>J

# 个亚群& 它是人体免疫的第

一道防线%约占血液中免疫细胞的 "2V

(#)

& 当肿瘤

发生时%部分外周BC细胞浸润至S&3%被称为肿瘤

浸润性BC细胞& 肿瘤浸润性BC细胞在S&3中约

占总淋巴细胞的 2V

(.)

& 不同免疫器官中的 BC细

胞来源不同%其表型也不同%这使得转移至不同肿瘤

的肿瘤浸润性 BC细胞的表型也不同& 在骨髓中%

BC细胞主要来源于TU.0

W造血干细胞(0)

%主要为成

熟的TU2F

A64

BC细胞(2)

& TU.0

A64

TU02DE

W

!

(

PK6=>J造

血前体细胞从骨髓中转移至淋巴结%在白介素/"2'白

介素/#和活化S细胞的作用下分化为特异的TU2F

PK6=>J

BC细胞(F/()

& BC细胞成熟过程主要可分为 0 期!在

"

期中%TU.0

A64

TU02DE

W

!

(

PK6=>J造血前体细胞分化

为TU"-

W

!

(

W

TU.0

W

TU""(

G

TU%0

G

)XE/UD

W

TU2F

W

BC细胞$在
#

期中%进一步分化成TU"-

W

!

(

W

TU.0

W

TU""(

W

TU%0

G

)XE/UD

W

TU2F

W

BC细胞$在
$

期中%

再进一步分化成 TU"-

G

!

(

G

TU.0

G

TU""(

W

TU%0

G

)XE/UD

G

TU2F

W

BC细胞$在
%

期中%继续分化成

*.0.*
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TU"-

G

!

(

G

TU.0

G

TU""(

W

TU%0

W

)XE/UD

G

TU2F

W

BC细

胞($)

& 但其在淋巴结的分化过程中的具体细节仍未被

研究透彻& 不同亚群的BC细胞的分化成熟程度差异

较大& TU2F

A64

BC细胞主要在骨髓中产生%而TU2F

PK6=>J

BC细胞主要在淋巴结中发育成熟& 在免疫器官中发

育成熟的BC细胞会被趋化因子吸引至S&3中变成

肿瘤浸润性BC细胞(%)

& 不同实体瘤的肿瘤浸润性

BC细胞的表型不同!在黑色素瘤中为TU2F

A64

TU2(

A64

TUF%

W

TTD(

W

CRD

W肿瘤浸润性BC细胞$在肾癌中为

TU"F

PK6=>J

TU2F

A64肿瘤浸润性BC细胞$在前列腺癌中

为未成熟的 TU2F

PK6=>J肿瘤浸润性 BC细胞("-/".)

& 出

现这种现象的原因%可能与肿瘤细胞的代谢能力'免

疫逃逸能力等不同特性有关& 深入了解不同表型肿

瘤浸润性BC细胞的功能%改变免疫微环境里的免

疫细胞组成可能是提高免疫疗效的重要方法&

=5肿瘤浸润性<8细胞的功能

肿瘤浸润性BC细胞可通过分泌含有穿孔素和

颗粒酶Y的细胞毒性颗粒'分泌促炎细胞因子和表达

死亡配体等方式发挥抗肿瘤效应("0)

& 不同亚群的BC

细胞的功能也不相同& TU2F

PK6=>J

BC细胞能产生丰富

的促炎细胞因子$而 TU2F

A64

BC细胞能分泌大量的

细胞毒性颗粒%具有较强的溶解细胞能力("2)

&

=>;5分泌细胞毒性颗粒!穿孔素和颗粒酶是BC细

胞分泌的细胞毒性颗粒的重要组成部分%是一种小分

子细胞毒性蛋白质%在BC细胞发挥抗肿瘤效应中起

着重要作用& 在S&3中受外来抗原刺激的BC细胞

会产生大量的穿孔素和颗粒酶家族分子("F)

& 人体内

存在 2种颗粒酶!颗粒酶E'颗粒酶Y'颗粒酶)'颗粒

酶C和颗粒酶&& 肿瘤浸润性BC细胞分泌穿孔素

在靶向肿瘤细胞膜上产生孔%使得颗粒酶Y能够进入

细胞内& 颗粒酶Y进入靶细胞后可通过多种途径促

进肿瘤细胞凋亡!""#直接切割半胱天冬酶%破坏靶细

胞UBE和细胞骨架%导致靶细胞发生凋亡& "##触发

靶细胞线粒体凋亡途径%导致线粒体外膜透化("()

&

总之%通过增加TU2F

A64

BC细胞的数量可能使具有

较强抗肿瘤作用的细胞毒性颗粒增多来提高抗肿瘤

的效果&

=>=5分泌促炎细胞因子!肿瘤浸润性BC细胞分泌

的促炎细胞因子主要为
&

/干扰素"6*J@KQ@K;*/=5445%

RZB/

&

#和肿瘤坏死因子/

'

"J?4;K*@:K;I6IQ5:J;K/

'

%

SBZ/

'

#%RZB/

&

和SBZ/

'

都属于多效性细胞因子%均

具有促癌和抗癌作用& 在S&3中的RZB/

&

主要由肿

瘤浸润性BC细胞产生& 研究表明%RZB/

&

通过增加主

要组织相容性复合物
"

类蛋白和
#

类蛋白的表达%上

调肿瘤细胞表面程序性死亡配体 "'RZB/

&

/ZB" 抑制

通路等方式增加肿瘤细胞被免疫细胞识别的风险%

从而增加抗肿瘤效果("$)

& 也有研究认为%RZB/

&

可通

过诱导趋化因子(T/[/T基序趋化因子配体 %"T/[/T

4;J6Q:>@4;+6*@76=5*A %%T[TX%#'T[TX"-)的产生%

将外周BC细胞吸引至S&3中%间接发挥抗肿瘤作

用("%)

& 在促癌方面%持续的干扰素受体信号转导会

使免疫细胞产生耐受性%降低免疫应答的能力%从而

发挥促癌作用(#-)

& 另外%RZB/

&

可以通过增加 S&3

中的血管生成'上调免疫抑制因子'抑制免疫效应细

胞来发挥作用(#")

& S&3中的SBZ大部分由巨噬细胞

分泌%其余部分由淋巴细胞和肿瘤细胞产生& SBZ/

'

的生物学活性占SBZ家族总活性的 (-V \%2V%是

主要效应因子& SBZ/

'

被认为是一种有效的促炎细

胞因子%主要通过 # 种 SBZ受体"

"

型'

#

型#发挥

抗癌和促癌的双重作用(##)

& 有研究证实%

"

型 SBZ

受体存在于所有细胞表面%

#

型SBZ受体仅存在于免

疫细胞表面(#.)

&

"

型SBZ受体主要参与抗肿瘤作用&

当SBZ/

'

与
"

型SBZ受体结合后会激活:5IL5I@/$和

混合谱系激酶结构域样蛋白%从而诱导肿瘤细胞凋亡

及血管内皮细胞坏死(#0)

& 相反%

#

型 SBZ受体主要

促进肿瘤的发生和转移& SBZ/

'

与
#

型 SBZ受体

通过促进肿瘤血管的形成'诱导调节性S细胞的增殖

和活化'激活核因子
(

Y损伤的UBE等方式发挥促癌

作用(#2)

& 由此可见%TU2F

PK6=>J

BC细胞能产生丰富的

促炎细胞因子RZB/

&

和SBZ/

'

从而发挥抗癌和促癌

双重作用%通过调控TU2F

PK6=>J

BC细胞的数量来提高

抗癌疗效具有较大的不确定性&

=>?5表达死亡配体5肿瘤浸润性 BC细胞通过表

达肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(J?4;K*@:K;I6I

Q5:J;K"SBZ#/K@75J@A 5L;LJ;I6I/6*A?:6*=76=5*A%SDERX)

和Z5I配体"Z5I76=5*A%Z5IX#诱导肿瘤细胞凋亡&

SDERX和Z5IX在多种免疫细胞表面表达%死亡受体

和Z5I在肿瘤细胞表面数量高于正常组织细胞(#F)

& 这

种差异性分布使得 SDERX和 Z5IX能特异性地针对

肿瘤细胞%避免损伤正常细胞& SDERX是一种
#

型

跨膜蛋白%可与多种死亡受体结合%主要通过结合含有

死亡结构域"A@5J> A;456*%UU#的死亡受体SDERX/D"

和SDERX/D# 诱导细胞凋亡& 在
"

型细胞中%SDERX

与SDERX/D"和SDERX/D#结合%导致死亡受体的UU

结构发生改变%UU与细胞内适配器分子 Z5I相关

UU'半胱天冬酶/$和半胱天冬酶/"- 结合形成死亡诱

导信号复合物后激活底物半胱天冬酶/$ 和半胱天冬

酶/"-%将其释放至细胞质内%进一步激活半胱天冬

*00.*
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酶/.'半胱天冬酶/F 和半胱天冬酶/(%最终导致细胞

凋亡(#(/#$)

& 在
#

型细胞内%[连锁凋亡抑制剂抑制

了半胱天冬酶/.'半胱天冬酶/F和半胱天冬酶/(的激

活(#F)

& 活化的半胱天冬酶/$ 将 Y6A"Y). 相互作用

结构域死亡激动剂#切割成小段%小段Y6A导致线粒

体外膜透化并产生细胞色素 :%细胞色素 :与凋亡

蛋白酶激活因子形成细胞凋亡复合物%细胞凋亡复

合物在细胞质中激活半胱天冬酶原/% 等%最终获得

足够的半胱天冬酶/.'半胱天冬酶/F 和半胱天冬酶/(

启动细胞凋亡程序(#%/.-)

& Z5IX也是一种
#

型跨膜

蛋白%与肿瘤细胞表面的Z5I结合%在肿瘤免疫监视

中起重要作用& 肿瘤浸润性BC细胞表面的Z5IX与

靶细胞表面的Z5I结合后%通过外在凋亡途径导致细

胞凋亡(.")

&

=>@5介导抗体依赖性细胞毒性"5*J6P;A,A@L@*A@*J

:@77/4@A65J@A :,J;J;N6:6J,%EUTT#途径!EUTT的 . 个

重要组成部分为抗体'靶细胞和BC细胞& EUTT是

BC细胞介导的杀伤肿瘤细胞的另一种关键机制%对

于调控肿瘤进展具有重要作用& BC细胞是发挥EU/

TT作用的主要免疫细胞类型& 抗体的Z5P段与肿瘤

细胞结合后%其Z:段与BC细胞表面的Z:D结合%然

后启动BC细胞内信号转导%促使BC细胞释放细胞

内容物%通过SDERX和Z5I途径诱导肿瘤细胞凋亡%

实现特异性靶向杀伤(.#)

& BC细胞介导的 EUTT是

治疗恶性肿瘤的重要机制%对于调控肿瘤进展具有重

要作用& BC细胞介导的EUTT为治疗恶性肿瘤提供

了新的机会&

?5基于<8细胞的免疫疗法

肿瘤免疫疗法通过调控免疫系统杀伤肿瘤细

胞%多种恶性肿瘤的治疗中显示出潜力& 为了增强

BC细胞对实体瘤的杀伤性%通过引入人工合成的嵌

合抗原受体":>64@K6:5*J6=@*/K@:@LJ;K%TED#%一定程

度上增强了BC细胞的抗肿瘤能力%过继性免疫细胞

疗法中的TED/BC细胞疗法由此诞生& 该疗法在多

项恶性肿瘤的临床试验中受到关注!表达因子受体

"@L6A@K457=K;MJ> Q5:J;KK@:@LJ;K%3_ZD#/TEDBC/%# 细

胞可用于治疗转移性乳腺癌$3KPY#H)3D#/TEDBC细

胞的抗肿瘤活性显著增强%可用于治疗各种 3KPY#

阳性的恶性肿瘤$携带靶向 3_ZDO

$

的 TED/BC细

胞可通过细胞凋亡抑制胶质母细胞瘤的生长$编码

上皮细胞黏附分子"@L6J>@7657:@775A>@I6;* 4;7@:?7@%

3LTE&#的TED/BC细胞可对特定的乳腺癌表现出

高选择性的细胞杀伤活性等(..)

& TED/BC细胞疗法

由表达表面受体的基因工程BC细胞组成%该受体特

异性地靶向表达在肿瘤细胞表面的抗原& 不同来源

的BC细胞有不同的表型%最终的疗效也不一样!脐

带血的 BC细胞表达低 TU"F'TU2F'BC_#E和低

CRD%增殖能力强并对细胞因子刺激非常敏感$外周血

的BC细胞主要表达 TU2F

A64

%增殖能力较弱且制备

过程复杂$诱导多能干细胞的BC细胞表达低TU"F'

高BC_#E和低 CRD%增殖能力强但细胞毒性弱(.0)

&

TED的嵌入使得BC细胞在杀死肿瘤细胞方面具有选

择性和高效性& TED/BC细胞具有TED依赖和TED

独立靶向能力%能够降低肿瘤逃避风险(.2)

& 基于BC

细胞的TED/BC细胞免疫疗法是一种非常有前景的

癌症治疗方法%可以显著提高肿瘤浸润性BC细胞的

抗肿瘤能力%并且不同表面受体的嵌入使该免疫疗法

在杀死肿瘤细胞方面具有选择性和高效性& 未来还

需大量的研究来证明其疗效和安全性&

@5结语

BC细胞在肿瘤治疗中起着重要作用%基于 BC

细胞的免疫疗法能够治疗难治性恶性肿瘤& 经过基

因工程改造产出不同的TED/BC细胞能够对不同的

实体瘤产生效应%这些效应大部分具有特异性%尽管

目前尚未广泛应用于临床%但其在实体瘤的治疗中较

有潜质& 肿瘤浸润性BC细胞的表型与功能密切相

关%通过添加或减少某个特定表型的表达可以使得其

具有不同的功能%编码不同嵌合受体的BC细胞能够

针对不同的肿瘤%TU2F 的表达也可影响其主要分泌

物的种类& 因此%明确肿瘤浸润性BC细胞的表型与

功能有助于开发新型高效的基于BC细胞的免疫疗

法%未来仍需要大量的研究验证& BC细胞是肿瘤免

疫治疗的新靶点%但仍需要进一步了解如何更好地进

行调控&
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